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RECENZJA

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma charakter
retrospektywnej analizy wartosci leczenia chorych z rozpoznaniem
wielkokomorkowego raka neuroendokrynnego ptuca z probg okreslenia

czynnikow rokowniczych.

Wielkokomérkowe raki neuroendokrynne ptuca nalezg do nowotworow o
niewielkiej czestosci wystepowania, a niezadowalajgce wyniki leczenia
uzasadniajg prowadzenie badan w celu poprawienia rokowania chorych.
Prowadzenie badan prospektywnych jest trudne z powodu rzadkosci

wystepowania, a wiec wartosciowe sg rowniez analizy retrospektywne.
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Jedng z mozliwosci poprawienia wynikow jest zwiekszenie skutecznosci
systemowego leczenia stosowanego u chorych w zaawansowanym

stadium omawianego nowotworu.

Opracowanie obejmuje tgcznie 91 stron z podziatem na czesci, ktore
przedstawiaja:

e epidemiologie i etiopatogeneze, charakterystyke morfologiczng i
molekularng i postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u
chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (w tym -
wielkokomorkowego raka neuroendokrynnego);

e uzasadnienie i cel badania;

e charakterystyke kliniczng chorych i metodyke przeprowadzonych
badan;

e przeglad i omowienie uzyskanych wynikéw badan;

e zestawienie koncowych wnioskow.

Praca zawiera rowniez obie publikacje — bedgce podstawg rozprawy —
wraz z wymaganymi oswiadczeniami dotyczgcymi wspotautorstwa,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz zastawienie

pismiennictwa.

Opracowanie jest przygotowane ogolnie zadowalajgco pod wzgledem

stylu i nazewnictwa. Zastrzezenie zwigzane jest z uzywaniem w tytule



pracy okreslenia ,raka ptuc® zamiast ,aka piluca” oraz
,olbrzymiokomorkowego” zamiast ,wielkokomérkowego”, co jest
stosowane w dalszej czesci tekstu (nazwa ,olbrzymiokomorkowy” jest

ttumaczeniem okreslenia giant-cell).

Charakterystyka ocenianych chorych i wykorzystanych metod
badawczych oraz uzyskane wyniki sg przedstawione doktadnie z
wykorzystaniem licznych — starannie wykonanych i czytelnych — tabel
oraz rycin. PiSmiennictwo — 60 pozycji (wymienione w kolejnosci
cytowania) — zawiera publikacje wartosciowe i istotne pod wzgledem
tematyki rozprawy oraz swiadczy o znajomosci zagadnien zwigzanych z

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca.

Sposob przedstawienia — w czeSciach poczatkowych rozprawy -—
obecnego stanu wiedzy na temat wielkokomorkowego raka
neuroendokrynnego ptuca wskazuje na znajomosC zagadnien
zwigzanych z wymienionym nowotworem. Doktorantka odnosi sie do
wymienionych wyzej zagadnien w $cistym nawigzaniu do tematyki

wiasnych badan.

Cele badawcze obejmujg okreslenie:



1. wartosci leczenia chorych na  wielkokomorkowego raka
neuroendokrynnego ptuca piersi pod wzgledem czasu przezycia
catkowitego oraz wolnego od progresji choroby;

2. wartosci czynnikdw rokowniczych dla obu — wymienionych wyzej
(czas przezycia catkowitego i wolnego od progresji — wskaznikow

przezycia.

Zwracam uwage, ze wskaznik przezycia wolnego od progresji (ang.
progression-free survival, PFS) odnosi sie do chorych leczonych
paliatywnie w stadium zaawansowanym, podczas gdy dla chorych
leczonych radykalnie (np. poddawanych leczeniu chirurgicznemu) —
zgodnie z powszechnie przyjetymi zasadami oceny wynikdw — bardziej
wiasciwe jest stosowanie wskaznika przezycia wolnego od choroby (ang.

disease-free survival, DFS).

Populacje badane obejmujg chorych na wielkokomoérkowego raka
neuroendokrynnego ptuca (w tym — ztozonego z wspotwystepowaniem
innych typow histologicznych) leczonych w latach 2002-2018:
e z zaawansowaniem w stopniach I-IV (132 osoby) poddawanych
leczeniu z r6znym zatozeniem;
e z zaawansowaniem w stopniach I-llIA (53 osoby) poddawanych

leczeniu z zatozeniem radykalnym.



Zréznicowanie charakterystyki klinicznej ocenianych chorych (w tym —
stosowanie réznych metod leczenia) — zwigzane z niewielkg czestoscig
wystepowania wielkokomérkowego raka neuroendokrynnego ptuca —
stanowi pewne ograniczenie w zakresie mozliwosci interpretowania
uzyskanych wynikéw i formutowania wnioskéw. Doktorantka uwzglednia
w omowieniu wymienione wyzej zastrzezenie i wskazuje na potrzebe
zweryfikowanie wynikéw na podstawie badania wiekszej grupy chorych.
Z drugiej strony, zgromadzenie wymienionej wyzej liczby chorych z

nowotworem rzadkim i przeprowadzenie analizy zastuguje na uznanie.

Uzyskane wyniki pozwalajg — wedtug Doktorantki — na zidentyfikowanie
czynnikdw rokowniczych w wielkokomorkowym raku neuroendokrynnym
ptuca, ktorymi sa:

e Mmniejsze zaawansowanie nowotworu;

e najwiekszy wymiar guza pierwotnego nieprzekraczajacy 4 cm;

e nieobecnosc¢ przerzutow w weztach chtonnych,;

e doszczetnosc resekdji.

Mediany czasu przezycia catkowitego wyniosty w catej grupie i wsrod
chorych leczonych z zatozeniem radykalnym — odpowiednio — 17 i 52
miesigce, co jest potwierdzeniem faktu niekorzystnego rokowania i

wskazuje — przede wszystkim — na podstawowe znaczenie, jakie ma



wykrycie wielkokomorkowego raka neuroendokrynnego ptuca w

wczesnym stadium zaawansowania.

Wyniki badan przeprowadzonych przez Doktorantke wskazujg mozliwos$é
uzyskania korzysci w nastepstwie stosowania skojarzonego leczenia
chorych na wielkokomérkowego raka neuroendokrynnego ptuca.
Szczegotowe omdwienie uzyskanych wynikow zawiera analize informacii
zaczerpnietych z witasciwie wybranego pismiennictwa i uwzglednia
zatozenia badawcze oraz wszystkie obserwacje witasne Doktorantki. W
catosci omowienie wynikdw swiadczy o znajomosci tematyki rozprawy.

Whioski sg zgodne z postawionymi celami badawczymi.

Przedstawiona do oceny rozprawa potwierdza odpowiedni poziom
wiedzy teoretycznej oraz doswiadczenie kliniczne Doktorantki oraz
stanowi dowdd mozliwosci samodzielnego rozwigzywania naukowych

problemoéw.

Praca pod tytutem OCENA PRZEZYCIA CHORYCH Z ROZPOZNANIEM
OLBRZYMIOKOMORKOWEGO NEUROENDOKRYNNEGO RAKA
PtUCA — BADANIE RETROSPEKTYWNE jest zgodna z wymaganiami
dla rozprawy doktorskiej i odpowiada okreslonym ustawowo warunkom.
Zwracam sie do Rady Naukowe] Wydziatu Lekarskiego / Collegium

Medicum Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o
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dopuszczenie lek. Anny towczak do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Warszawa, 8 marca 2021 roku.



